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                研究目的
 哺乳類が急性の低酸素に暴露されると, 換気は二相性の反応をすることが知られている。 低酸
 素曝露早期には換気は上昇し, 続く第二相では減少して低酸素換気抑制 (hypoxic ventila七〇ry
 decline, HVD) とよばれる状態になる。 延髄孤束核 (nucleus tractus soli七arii, NTS) は, 末
 梢化学受容体からの求心性線維である頚動脈洞神経の投射部位であり, 末梢の化学受容体の刺激
 に応 じて低酸素換気応答の第一相, 換気増加に重要な役割を担っていることが知られているが,
 第二相の換気抑制にも NTS での抑制性の神経性調節が関与 していることを示唆する報告がいく
 つかある。 本研究では無麻酔, 無拘束という生理的条件下で HVD には NTS における GABA が
 関与 しており, その作用には末梢化学受容体の刺激が必要であることを明 らかにすることを目的
 と した。
                研究方法
 雄 S-D ラット (250-350g, n=87) を対象にした。 NTS に投与した GABA 作動薬が低酸素負
 荷早期の換気増加に対して換気抑制作用を持つかどうか検討するため, GABA-A および GABA-
 B受容体作動薬を NTS にマイクロイ ンジェクションし, 低酸素負荷 (10% O、) による分時換
 気量の増加を検討した。 また低酸素負荷を 45 分行ない, NTS の細胞外液中の GABA 濃度
 ([GABA] o) の変化を ∫π びオoo マイクロダイ アリシス法により検討した。 さらに低酸素換気抑制
 に対するGABA 拮抗薬の効果を調べるため, GABA-A 受容体拮抗薬, GABA-B 受容体拮抗薬を
 HVD 時に NTS にマイクロインジェクションし, 換気の変化を検討した。 末梢化学受容体を離断
 したラットにおいても同様に, 低酸素負荷中の NTS での [GABA]oを測定し低酸素負荷時に
 GABA 拮抗薬をマイ クロイ ンジェク ショ ンして換気の変化を検討した。
                研究結果
 GABA-A および GABA-B 受容体作動薬はいずれ も, 低酸素負荷早期に見られる換気増加を溶
 媒単独の対照群に比べ有意に減少させた (muscimo1群:p<0.01, baclofen 群:p<0.05, un-
 paired ヵ一test)。 NTS での [GABA]o は低酸素負荷最初の 15 分では変化しなかったが, 中間の
 15 分と最後の 15 分で室内気に比べ有意に増加した (one-way ANOVA and ρosヵ んoo Scheffe
 test, p<0.01)。 これは再度室内気に戻すことにより, 低酸素負荷前の室内気の値に戻った。
 HVD 中に NTS に投与した GABA-A およびGABA-B 受容体拮抗薬はいずれも対照に比べ, 低酸
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 素換気抑制を軽減させた (p<0.01, unpaired 古一test)。 また, 末梢化学受容体離断により, 低酸
 素負荷中の NTS での [GABA]oの上昇は消失 し, GABA 拮抗薬の低酸素負荷時の換気を変化さ
 せなかった。
                結論
 NTS で GABA が HVD に関与しており, 覚醒動物で実際に機能 していることが示唆された。
 またこの機構が作用するためには, 末梢化学受容体か らの刺激が必要であることも示唆された。
              研究の意義・独創的な点
 本研究は NTS で HVD に GABA が関与 していることを 漉 oloo マイクロ ダイ アリシスおよび
 マイクロイ ンジェクショ ン法を用 いて明 らかにした。 これまでに低酸素時の NTS 内での GABA
 を連続的に直接測定し, 換気との関係を検討した実験はなく, また GABA 作動薬・拮抗薬を
 NTS に投与 し, HVD に実際に NTS で GABA が関与 していることを明 らかに した点に意義があ
 る。 さらにその機構が, 末梢化学受容体の刺激がないと作用しない点も明らかにしている。 臨床
 的に呼吸不全時の病態悪化や気管支喘息で見られる突然死の機序に HVD が深く関わっている可
 能性があるが, 本研究の成果はこれらの臨床的問題の解明を大きく前進させるものと思われる。
 特に, 全て無麻酔というより生理的な状態で行われている点は, これまでの多くの研究でなされ
 ていた手法と異なり, 麻酔薬の影響の無い状態で中枢の機能を検討しており, 得られた成果の臨
 床的意義 は極めて高いと思われる。
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 審査結果の要旨
 呼吸循環器疾患の進行型は肺におけるガス交換機能の低下を来 し低酸素血症となる。 この低酸
 素状態は種々の臓器障害をもたらすが, 呼吸の制御系に及ぼす影響の検討は, 生命維持機構を解
 明する上で極めて重要課題の一つであ る。
 本論文は低酸素に急性に曝された時の換気応答と呼吸中枢, 延髄孤束核における抑制性のアミ
 ノ酸である GABA の動態との関連について検討した論文である。 ラットを用い, 無麻酔, 無拘
 束という生理的条件下で行った研究であり, しかも延髄孤束核をターゲッ トに した `π oオuo マイ
 クロダイ アリ シス法およびマイクロイ ンジェクショ ン法という極めて高度な技術を駆使 し, 体系
 づけて行っている研究である。 臨床で問題になっている低酸素時の呼吸中枢抑制現象のメカニズ
 ムを考える上で重要な以下のような新知見を見い出 している。
 1) 低酸素負荷早期に見られた換気増加は GABA-A および GABA-B 受容体作動薬によって対
 照群に比べ有意に減少 した。
 2) 延髄孤束核における細胞外液中の GABA 濃度 ([GABA]o) は低酸素負荷最初の15分では
 変化しなかったが, 中間の15分と最後の15分で室内気に比べ有意に増加した。 これは再度室内気
 に戻すことにより, 低酸素負荷前の室内気の値に戻った。
 3) 低酸素負荷10分以上過ぎると換気は抑制されたが, この低酸素換気抑制時に延髄孤束核に投
 与した GABA-A および GABA-B 受容体拮抗薬はいずれも対照に比べ, この換気抑制を軽減さ
 せた。 一方, 慢性的な末梢化学受容体離断 (carotid body denervation, CBD) ラットにおいて
 は, GABA 拮抗薬により換気は変化しなかった。 さらに CBD ラットにおいては, 低酸素換気抑
 制の時相において, 延髄孤束核での [GABA]oの上昇はみられなかった。
 以上のことから, 覚醒動物の延髄孤束核で GABA が低酸素負荷時の換気抑制現象に関与して
 いる事, この機構が作用するためには, 末梢化学受容体からの刺激が必要である事が示唆された。
 これまでに低酸素時の延髄孤束核での GABA を連続的に直接測定し, 換気との関係を検討し
 た実験はなく, 本研究ではGABA 作動薬・拮抗薬を延髄孤束核に投与 し, 低酸素換気抑制に実
 際に延髄孤束核で GABA が関与 していることを明らかにした。 さらにその機構が, 末梢化学受
 容体の刺激がないと作用 しない点も明らかに している。 臨床的に呼吸不全時の病態悪化や気管支
 喘息で見られる突然死の機序に低酸素換気抑制が深く関わっている可能性があり, 本研究の成果
 はこれらの臨床的問題の解明を大きく前進させるものと思われる。 特に, 全て無麻酔下での中枢
 の機能を検討した結果であ り, より生理的な状態で行われ, 得られた結果に対する考察も十分な
 されており, 研究の質も高い。 よって本論文は学位に値すると考えられる。
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